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背景：Runt-related transcription factor 1（Runx1）は造血幹細胞において、リンパ球および骨髄球の分化や
恒常性の維持に関わる転写因子として重要な役割を担っている。RUNX1 の発現を制御するエンハンサー領域
の一つである eR1 は、Runx1 の P1 及び P2 プロモーター間の非コード領域に存在し、造血幹細胞マーカーと
なることが報告された。この eR1 は細胞系譜追跡法により、胃においても幹細胞マーカーとなる事が報告さ
れている。一方で、以前より胃を含む様々な臓器の幹細胞として Leucine-rich repeat-containing 
G-protein-coupled receptor 5（Lgr5）陽性細胞が報告されているものの、両者の関係は明らかとなっていな
い。 
目的：eR1 活性細胞が小腸、大腸、膵臓、肝臓および乳腺において幹細胞としての機能を有するかをマウスモ
デルで検証し、さらに eR1 活性細胞と Lgr5 陽性細胞の組織構築における幹細胞としての貢献度をマウスの胃
底腺、胃幽門腺、小腸、大腸、膵臓、肝臓および乳腺において比較する。また、胃における eR1 活性細胞と
Lgr5 陽性細胞の相互関係を、マウスを用いた細胞系譜追跡法とオルガノイド培養を用いて解析する。さらに、
eR1 活性細胞が膵組織損傷後の組織修復へ果たす役割を、急性膵炎モデルマウスを用いて解析する。 
結果：eR1-CreERT2; Rosa-LSL-tdTomato/EYFP マウスを用いた細胞系譜追跡法により、eR1 活性細胞は胃
の他にも小腸、大腸、膵臓、肝臓および乳腺において幹細胞として組織を構築していることが確認された。eR1
活性細胞と Lgr5 陽性細胞をオルガノイド培養を用いて比較すると胃底腺、膵臓、肝臓においては、オルガノ
イドを構成する細胞の大部分は eR1 活性細胞から分化しており、Lgr5 陽性細胞から分化した細胞は認められ
なかった。一方で、胃幽門腺、小腸、大腸、乳腺におけるオルガノイドは、eR1 活性細胞と Lgr5 陽性細胞の
両者より形成されたものの、eR1 活性細胞と Lgr5 陽性細胞から分化した細胞の割合は臓器ごとで異なってい
た。また、胃幽門腺において eR1 活性細胞をジフテリアトキシンにて細胞死させると、オルガノイドの形成
率が有意に低下したが、Lgr5 陽性細胞を細胞死させてもオルガノイド形成能の有意な低下は認めなかった。
これによりeR1活性細胞およびLgr5陽性細胞の各臓器の組織維持に対するそれぞれの幹細胞の貢献度が異な
り、胃幽門腺においては、eR1 活性細胞がより組織維持に対する貢献度が高いことが示された。さらに eR1
活性細胞と Lgr5 陽性細胞の相互関係については、胃において eR1 活性細胞から Lgr5 陽性細胞が形成され、
逆に Lgr5 陽性細胞から eR1 活性細胞が形成される現象が観察された。さらに、膵組織損傷後では eR1 活性
細胞数が急速に増加し、この eR1 活性細胞が膵組織の大部分を再生していた。 
結論：eR1 活性細胞は胃、小腸、大腸、膵臓、肝臓および乳腺において、幹細胞としての機能を有し、それら
すべての臓器において Lgr5 陽性細胞より組織維持に対する貢献度が高い。また、eR1 活性細胞と Lgr5 陽性
細胞は相互に産生することができる。さらに、膵組織損傷後の組織再生では eR1 活性細胞が中心的な役割を
果たしている。 
